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Артеріальна гіпертензія у пацієнтів з гіперурикемією: 
основи патогенезу, клінічне значення, діагностика, 
підходи до лікування
Резюме. Провідною причиною смерті хворих на гіперурикемію є серцево-судинні захворювання. У 
статті наведений огляд літератури й аналіз механізмів взаємозв’язку артеріальної гіпертензії і гі-
перурикемії, на підставі яких зроблено висновок про те, що ретельний контроль артеріального тис-
ку, моніторинг ураження органів-мішеней є основою профілактики серцево-судинних захворювань і 
розвитку кардіоваскулярних катастроф у хворих на гіперурикемію. При проведенні антигіпертен-
зивної терапії у таких пацієнтів необхідно брати до уваги вплив препаратів на показники ліпідного 
та вуглеводного обміну, рівень сечової кислоти. Ефективність терапії повинна бути достатньою 
та мати високу антигіпертензивну ефективність.
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Гіперурикемія (ГУ) — підвищення рівня 
сечової кислоти (СК) у сироватці крові по-
над 360 мкмоль/л (6 мг/дл) у жінок и понад 
420 мкмоль/л (6,8 мг/дл) у чоловіків. При цьо-
му рівні можна спостерігати кристалізацію 
урату мононатрію у водному розчині при фі-
зіологічному рівні рН та температурі тіла 36–
36,6 °С [1]. Розчинність сечової кислоти у воді та 
фізіологічних рідинах обмежена і залежить пе-
реважно від рН та температури. Розчинність у 
воді при концентрації 6,8 мг/дл (404 мкмоль/л) 
відбувається при температурі 37 °С. Проте роз-
чинність значно зменшується при низьких тем-
пературах і підкисленні, так, при 35 °С розчин-
ність відбувається при концентрації СК 6,0 мг/дл 
(360 мкмоль/л), а при 30 °С — лише приблизно 
4 мг/дл (238 мкмоль/л) [2]. З огляду на це крис-
тали урату мононатрію спочатку потрапляють 
у тканини, що менш підігріваються та погано 
васкуляризуються (сухожилля, зв’язки) або не 
васкуляризовані (хрящ) [1]. Іn vivo утворення та 
осадження кристалів урату залежить не тільки від 
концентрації СК, рН і температури, але й регу-
люється концентрацією хлориду натрію та наяв-
ністю протеогліканів. 
Гіперурикемія може бути пов’язана зі збіль-
шенням продукції пуринів (наприклад, викли-
каних інтенсивним лізисом клітин), надмірним 
вживанням і абсорбцією пуринів, порушенням 
екскреції сечової кислоти. Близько двох третин 
від загальної кількості уратів у організмі залежить 
від ендогенної продукції (мієлопроліферативні та 
лімфопроліферативні захворювання, поліците-
мія, пухлини, гемолітична анемія та під час хіміо- 
та радіотерапії) та недостатньої елімінації сечової 
кислоти, тоді як решта залежить від дотримання 
дієти, богатої на пурини [3]. Близько 70 % уратів 
елімінується нирками, решта — шлунково-киш-
ковим трактом [4]. 
Безсимптомна гіперурикемія характеризується 
як стан підвищеної концентрації сечової кислоти 
(> 6,8 мг % (404 мкмоль/л)) без будь-яких симпто-
мів подагри [5]. Безсимптомне підвищення СК у 
сироватці крові зустрічається у 5–8 % населення в 
популяції, при цьому тільки у 5–20 % з них розви-
вається подагра [6]. 
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Дисфункція ендотелію та системне запален-
ня є основними механізмами, які впливають на 
формування ефектів гіперурикемії [7, 8]. Запаль-
ний процес має системний характер і ініціюється 
кристалами урату, що елімінуються фагоцитами, 
нейтрофілами та макрофагами, крім того розвитку 
запалення сприяють вади вродженої системи імуні-
тету. Мікрокристали покриваються опсонізуючими 
білками, що призводить до активації 2-го і 4-го toll-
like-рецепторів і ініціації запального процесу. Про-
запальні цитокіни, що виділяються моноцитами та 
синовіоцитами, трансформують локальний процес 
у системне запалення [9]. Вважається, що хронічне 
системне запалення викликає ушкодження ендо-
телію кровоносних судин. Внаслідок цього синтез 
оксиду азоту припиняється у стінці судини й активі-
зується ренин-ангіотензин-альдостеронова система 
(РААС), що призводить до гіпертрофії м’язової обо-
лонки судин (включаючи проліферацію та міграцію 
міоцитів) [10]. Крім того, хронічний системний за-
пальний процес ініціює склеротичні зміни в суди-
нах і тканинах [11].
У наш час такий патологічний стан, як гіпер-
урикемія, викликає пристальну інтерес дослідни-
ків, що обумовлено асоціацією підвищеного рівня 
СК з розвитком низки патологій, які належать до 
так званих хвороб цивілізації: ожиріння, гіперто-
нічна хвороба, цукровий діабет (ЦД). Крім того, 
гіпер урикемія є незалежним фактором розвитку 
серцево-судинних захворювань і корелює з різними 
ураженнями нирок.
Нещодавні епідеміологічні дослідження дово-
дять, що проблема гіперурикемії стосується бага-
тьох мільйонів людей (рис. 1).
Зростаюча частота гіперурикемії, швидше за все, 
спричинена вестернізацією способу життя та ста-
ном навколишнього середовища. У найближчому 
майбутньому через ожиріння та метаболічні роз-
лади, а також старіння людського населення слід 
очікувати зростання частоти гіперурикемії [12, 13]. 
Це явище пов’язане зі стрімким економічним роз-
витком і зміною способу життя суспільства з вищим 
соціально-економічним статусом [14]. Підвищена 
поширеність гіперурикемії обумовлена такими за-
гальноприйнятими звичками, як масивне спожи-
вання багатих пурином продуктів (м’яса, поживних 
речовин, морепродуктів), фруктози, зловживання 
алкоголем, прийом невеликих доз аспірину та тіази-
дів. Метаболічні розлади є фактором ризику гіпер-
урикемії, близько 50 % пацієнтів з гіперурикемією 
мають симптоми метаболічного синдрому. Вона 
тісно пов’язана з діабетом, ожирінням, коронарним 
захворюванням, артеріальною гіпертензією (АГ) [3, 
15, 16]. 
Схема основних факторів ризику гіперурикемії 
подана на рис. 2.
Давно відомо, що антиоксидантні властивості 
сечової кислоти можуть запобігти старінню, окис-
нювальному стресу та ушкодженню клітин [8, 18]. 
Проте останні клінічні та епідеміологічні дані свід-
чать про негативний вплив підвищеної концен-
трації сечової кислоти у сироватці крові [19]. Гіпе-
рурикемія відіграє важливу патофізіологічну роль 
у розвитку АГ, ЦД 2-го типу та є незалежним сер-
цево-судинним фактором ризику [3, 5, 20], супро-
воджує метаболічний синдром, дисліпідемію, хро-
нічне ниркове захворювання, ожиріння, рівень СК 
у сироватці суттєво змінюється залежно від статі та 
попереднього застосування діуретиків.
Найпоширеніші серцево-судинні захворювання 
та фактори, пов’язані з підвищеною концентрацією 
сечової кислоти, подано нижче.
Хвороби серцево-судинної системи та фактори, 
пов’язані з підвищеною концентрацією сечової кисло-
ти [17]:
— Артеріальна гіпертензія та прегіпертензія.
— Захворювання нирок (мікроальбумінурія, 
знижена швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ). 
— Метаболічний синдром.
— Синдром обструктивного нічного апное.
Рисунок 1. Поширеність гіперурикемії у світі 
на підставі звіту III NHANES (Smith E., 2014)
Рисунок 2. Схематичне подання основних 
факторів ризику гіперурикемії [17]
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— Захворювання периферійних судин. 
— Інсульт, транзиторні порушення кровообігу.
— Прееклампсія.
— Підвищення рівня гострофазних реагентів 
(С-реактивний білок, активатор плазміногену тка-
нин та ін.).
— Дисфункція ендотелію. 
— Оксидативний стрес.
— Похилий вік.
— Чоловіча стать.
У жінок гіперурикемія зустрічається в постме-
нопаузі (естрогени сприяють нирковій екскреції 
сечової кислоти [21], і ризик ускладнень збільшу-
ється при ще більш низькому рівні сечової кисло-
ти в сироватці крові порівняно з чоловіками та по-
требує більшої уваги [22]. 
Перші публікації, присвячені вивченню взаємо-
дії та зв’язку АГ і ГУ, з’явилися близько півтора сто-
ліття тому. Ще в 70-ті роки ХІХ ст. F.A. Mahomed 
[23] у статті, присвяченій опису синдрому есенці-
альної гіпертензії, зауважив, що чимало пацієнтів 
з АГ народилися у сім’ях, члени яких страждали 
від подагри, і припустив, що причиною розвитку 
АГ є СК. Через десять років після цього ця гіпотеза 
знайшла підтвердження в дослідженні А. Haig [24], 
який застосовував дієту з низьким умістом пури-
нів для запобігання розвитку АГ і серцево-судин-
них захворювань (ССЗ). У цей же час французький 
академік H. Huchard [25] при гістологічному дослі-
дженні в осіб, які страждали від АГ, виявив нирко-
вий артеріолосклероз, що спостерігався переважно 
у трьох групах хворих: при подагрі, при надмірному 
вживанні жирного м’яса і при свинцевому отруєн-
ні — все це мало зв’язок з ГУ.
Ці припущення знайшли підтвердження і в наш 
час. За даними досліджень, проведених у 60-ті та 
70-ті роки ХХ ст., ГУ мала місце приблизно у 5 % 
населення США [26], а у хворих на АГ підвищений 
рівень СК виявлено у 40–60 % випадків, також АГ 
визначалася у 50–65 % хворих на подагру [27].
Дані дослідження Bogalusa Heart Study (дослі-
дження серцево-судинних факторів ризику (ФР), 
що виявляються в дитинстві) дали можливість ви-
вчити передбачуваність розвитку АГ у дорослих 
залежно від рівня СК у дитячому віці [28]. Зробле-
но припущення, що раннє підвищення рівня CК 
може відіграти ключову роль у розвитку АГ. До-
слідження включало 577 осіб (серед них 333 жін-
ки) віком від 5 до 17 років. Середній період спо-
стереження становив 11,4 року (діапазон — від 7,4 
до 15 років). У 23 дітей у подальшому розвинулась 
АГ. В дитинстві у них був більш високий рівень 
СК порівняно з 554 обстеженими з нормальним 
рівнем артеріального тиску (АТ) (5,12 мг/дл проти 
4,30 мг/дл; p = 0,007). Виявлено значущий зв’язок 
між рівнем СК і значеннями систолічного (САТ) 
(r = 0,31; p  0,0001) і діастолічного (ДАТ) АТ 
(r = 0,20; p  0,0001) в дитинстві. Крім того, вияв-
лено кореляцію між базальним рівнем СК і показ-
никами САТ (r = 0,29; p  0,0001) і ДАТ (r = 0,28; 
p  0,0001) у дорослих у цілому по групі з урахуван-
ням поправки на вік, стать, расову приналежність, 
індекс маси тіла (ІМТ) у дитинстві [28].
Більше того, у пацієнтів з АГ, асоційованою з 
метаболічним синдромом, спостерігається пози-
тивна кореляція між концентрацією сечової кис-
лоти та ІМТ, концентрацією інсуліну натщесерце 
та показником інсулінорезистентності HOMA (IR) 
[3]. Гіперурикемія часто зустрічається у пацієнтів 
із пороговими значеннями АТ, особливо якщо 
вона асоційована з протеїнурією [15, 16]. 
Lee та співавт. [29] показали, що пацієнти з пре-
гіпертензією (САТ 120–140 мм рт.ст. або ДАТ 80–
90 мм рт.ст.) і мікроальбумінурією мали більш високі 
концентрації сечової кислоти порівняно з людьми 
з нормальною альбумінурією (чоловіки — від 6,5 ± 
± 1,1 мг/дл (387 ± 65 мкмоль/л) і до 6,2 ± 1,1 мг/дл 
(369 ± 65 мкмоль/л) відповідно; р = 0,017; жінки — 
4,8 ± 0,9 мг/дл (286 ± 54 мкмоль/л) проти 4,4 ± 
± 0,9 мг/дл (262 ± 54 мкмоль/л); р = 0,006). 
Результати дослідження дають можливість при-
пустити, що рівень СК робить істотний внесок у 
серцево-судинний ризик у пацієнтів з нелікован-
ною АГ. Продемонстровано, що ГУ підвищує ри-
зик виникнення та прогресування АГ [30]. Подібні 
дані були отримані Y. Taniguchi і співавт. [31]. В 
аналіз було включено 6356 жителів Японії чолові-
чої статі віком 35–60 років із САД < 140 мм рт.ст. і 
ДАТ < 90 мм рт.ст. За період 61 716 людино-років 
було зареєстровано 639 випадків розвитку АГ. Піс-
ля виключення традиційних ФР розвитку ССЗ рі-
вень CК виявився тісно пов’язаним з підвищеним 
ризиком розвитку АГ.
Також результати дослідженнь дозволяють 
припустити, що рівень СК робить істотний внесок 
у серцево-судинний ризик у пацієнтів з нелікова-
ною АГ. P. Grayson і співавтори [32] провели мета-
аналіз, який включав 18 когортних досліджень за 
участю 55 607 осіб без АГ на початку досліджень. 
Період спостереження становив від 3 до 21 року. 
Виявлено, що ГУ асоціюється з підвищеним ри-
зиком АГ (відносний ризик (ВР) 1,41; 95% до-
вірчий інтервал (ДІ) від 1,23 до 1,58). Причому 
збільшення рівня СК на 1 мг/дл супроводжувалося 
збільшенням ризику розвитку АГ на 13 %. Відмі-
чено значне збільшення ризику у молодих людей 
(р = 0,02) і у жінок (р = 0,059). 
Викликають інтерес результати Фрамінгем-
ського дослідження [33] (3329 осіб, серед них 
жінок — 55,6 %, середній вік — 48,7 року), які 
продемонстрували, що підвищення рівня СК є 
предиктором розвитку АГ. З дослідження виклю-
чалися пацієнти, які страждали від АГ, які пере-
несли ІМ, а також мали серцеву або ниркову не-
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достатність, подагру. Внаслідок цього за 4 роки 
після початку дослідження АГ розвинулася у 458 
(13,8 %) обстежених, підвищення АТ (порівняно 
з початковим) зазначалося у 1201 (36,1 %) хворо-
го. При багатофакторному аналізі з поправкою на 
вік, стать, ІМТ, наявність ЦД, куріння, вживання 
алкоголю, рівень креатиніну, протеїнурію, ШКФ 
підвищення рівня СК асоціювалося з ризиком 
розвитку АГ (відношення шансів (ВШ) — 1,17; 
95% ДІ 1,02–1,33) і збільшенням АТ порівняно з 
початковим (ВШ — 1,11; 95% ДІ 1,01–1,23).
Є докази, що у популяції пацієнтів з дуже ви-
соким ризиком ССЗ концентрація СК у сироват-
ці крові є незалежним показником смертності. У 
дослідженні, опублікованому Ndrepepa і співавт. 
[34] група з 5124 пацієнтів із гострими коронар-
ними синдромами (1629 інфарктів серця з підйо-
мом сегмента ST, 1332 без підйому сегмента ST і 
2163 з нестабільною коронарною хворобою) була 
розподілена на групи відповідно до концентрації 
СК у сироватці крові: 1-ша група — 1,3–5,3 мг/дл 
(77–315 мкмоль/л); 2-га — 5,3–6,3 мг/дл (315–
375 мкмоль/л); 3-тя група — 6,2–7,5 мг/дл (375–
446 мкмоль/л); 4-та група — від 7,5–18,4 мг/дл 
(446–1094 мкмоль /л). Через рік спостереження 
було зареєстровано 80 смертей у 1-й групі, 77 — у 
2-й, 72 — у 3-й та 122 — у 4-й групі. Ризик смерт-
ності, що не коригується, становив 3,05 (95% ДІ 
2,54–3,67; р < 0,001) для 4-ї групи порівняно з 1-ю. 
Варто зазначити, що кореляція між концентра-
цією сечової кислоти та смертністю залишається 
значною (збільшення на 12 % ризику смертності 
на рік для 1 мг/дл (59 мкмоль/л) сечової кислоти). 
Ще одне дослідження доводить, що ГУ ро-
бить значний внесок у збільшення ризику серце-
во-судинних катастроф. Зокрема, в дослідженні 
NHANES I (National Health Аnd Nutrition Exami-
nation Survey) показано зв’язок між ГУ та зрос-
танням серцево-судинної летальності [35]. З під-
вищенням рівня СК ризик смерті від ішемічної 
хвороби серця (ІХС) зростав на 77 % у чоловіків 
і на 300 % у жінок. Збільшення концентрації СК 
на 1 мг/дл (59,5 мкмоль/л) асоціюється зі значним 
підвищенням летальності від ССЗ як серед чолові-
ків, так і серед жінок [35]. У дослідженні PIUMA 
[36], в яке було включено понад 1500 пацієнтів із 
нелікованою раніше АГ, також продемонстрова-
но, що рівень СК сироватки є важливим предик-
тором розвитку ССЗ і смертності від них. 
Слід зазаначити, що, незважаючи на численні 
дані про зв’язок ГУ з ССЗ, саме наявність пода-
гри є незалежним ФР інфаркту міокарда (ІМ) [2]. 
Подагра — системне тофусне захворювання, що 
характеризується відкладенням у різних тканинах 
кристалів моноурату натрію, розвитком через це 
запалення у хворих на ГУ, обумовлену зовнішньо-
середовищними та/або генетичними факторами.
Тенденцією сьогодення є більш агресивний 
клінічний перебіг подагри, що проявляється вели-
кою кількістю залучених суглобів, наявністю не-
фролітіазу, частим переходом у хронічний артрит. 
Зросла частота жіночої та сімейної подагри, не-
фролітіазу [37, 38]. 
Провідною причиною смерті хворих на подагру 
є ССЗ, обумовлені атеросклеротичним ураженням 
судин [39]. Накопичено численні дані про високу 
поширеність коморбідних патології серед хворих 
на подагричний артрит, зокрема, показано високу 
захворюваність на АГ, ІХС, інсульт, атеросклеро-
тичне ураження сонних артерій, судинну демен-
цію [40]. 
Результати дослідження MRFIT [41] свідчать 
про підвищений ризик розвитку ІМ у пацієнтів із 
подагрою після виключення класичних ФР. Мож-
на припустити, що це — наслідок хронічного за-
палення, що є у цих хворих. В одному 12-річному 
дослідженні [42] взаємозв’язку АГ, ожиріння, ви-
користання діуретиків і частоти виникнення по-
дагри (47 150 чоловіків) при багатофакторному 
аналізі виявлена асоціація між АГ (ВШ 2,31; 95% 
ДІ 1,96–2,72), прийомом діуретиків (ВШ 1,77; 95% 
ДІ 1,42–2,20) і ризиком розвитку подагри. Після 
виключення з аналізу осіб, які вживали діуретики, 
зв’язок між рівнями СК і АГ істотно не змінився 
(ВШ 2,28; 95% ДІ 1,93–2,70).
Патогенетичний зв’язок ГУ і АГ продемонстро-
вано в низці експериментальних робіт на тваринах. 
Так, R.J. Johnson і співавт. [43, 44] показали in vivo, 
що помірне підвищення рівня СК може призво-
дити до гломерулотубулярних ушкоджень, сприяє 
активізації ренин-ангіотензин-альдостеронової 
системи (РААС) і підвищенню АТ. При цьому всі 
зміни зазнавали зворотного розвитку після усу-
нення ГУ. В експерименті на щурах Т. Nakagawa 
і співавт. [45] виявили чіткий зв’язок між м’якою 
ГУ і гіпертрофією ниркових клубочків через акти-
візацію РААС. При збільшенні рівня СК на 1 мг/дл 
САТ підвищувався на 30 мм рт.ст., розвивалася гі-
пертрофія гломерулярного клубочка. 
Встановлено, що внаслідок надмірної продукції 
СК нирки компенсаторно збільшують виведення 
уратів із сечею, що може призводити до розвитку 
різних нефропатій, зокрема уратного тубулоінтер-
стиційного нефриту, який рідко діагностується 
через мінімальні прояви [46]. Продемонстровано, 
що розвиток ГУ асоціюється зі станом ниркової 
гемодинаміки, причому вважають, що її погіршен-
ня передує розвитку порушення метаболізму СК і 
нефропатії.
ГУ також асоціюється з рядом патологічних 
станів — ендотеліальною дисфункцією, уповіль-
ненням окислювального метаболізму, адгезією 
тромбоцитів, порушенням реології крові та агрега-
цією. M. Mazzali і співавт. [47] у дослідах in vivo до-
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вели, що ізольована ГУ призводить до виникнення 
АГ, зумовленої ендотеліальною дисфункцією й 
активізацією РААС, яка згодом трансформується 
в нефрогенну внаслідок розвитку артеріолоскле-
ротичного ушкодження судин. Однак призначен-
ня на початку досліду інгібіторів ксантиноксида-
зи (алопуринолу) або урикозуричних препаратів 
(бензбромарону) разом з оксонієвою кислотою 
сприяло нормалізації АТ і перешкоджало розвитку 
структурних змін у нирках [48] 
У той же час, навпаки, АГ є ФР розвитку ГУ і, 
відповідно, подагри [49]. Внаслідок підвищення 
рівня АТ порушується стан мікроциркуляторного 
русла, що призводить до системної ішемії тканин, 
ураження клітин організму з масовим розпадом 
аденозинтрифосфату на аденін і ксантин та під-
вищення вироблення ксантиноксидази. Збіль-
шення концентрації як субстрату (ксантіну), так 
і ферменту (ксантиноксидази) супроводжується 
надмірним утворенням СК [50]. Ще одним меха-
нізмом розвитку ГУ та подагри у хворих на есен-
ціальну АГ є інтраренальна ішемія, що сприяє 
зниженню ниркового кровотоку, підвищенню 
рівня лактату в крові, який стимулює реабсорб-
цію, пригнічує секрецію уратів канальцевою ані-
онно-обмінної транспортною системою [51]. Інше 
можливе пояснення полягає в тому, що знижена 
екскреція СК може бути пов’язана з підвищеною 
реабсорбцією натрію і води в проксимальних нир-
кових канальцях, оскільки реабсорбція уратів, на-
трію і води здіснюється однією і тією ж транспорт-
ною системою [52].
Можна припустити, що АГ, призводячи до 
складних метаболічним зрушень, може бути як 
причиною ГУ і, відповідно, подагри, так і її на-
слідком. Сполучною ланкою між АГ і подагрою 
можуть служити й інші обмінні порушення, в тому 
числі компоненти метаболічного синдрому (МС). 
Відомо, що частота МС при подагрі набагато пе-
ревищує таку в популяції [53]. АГ — одна зі скла-
дових МС, і виникнення АГ патогенетично тісно 
пов’язано з іншими його симптомами (ІР, пору-
шення вуглеводного обміну, ожиріння) [54].
У наш час ІР і гіперінсулінемія (ГІ) розгляда-
ються як сполучна ланка між високим АТ і мета-
болічними порушеннями [55]. У хворих на АГ 
без ожиріння відзначається істотне зниження (на 
30 %) чутливості до інсуліну, незважаючи на нор-
мальну толерантність до глюкози [56]. У пацієнтів 
із підвищеним рівнем АТ ГІ виявлялася як натще-
серце, так і при внутрішньовенному або перораль-
ному навантаженні глюкозою [57]. Більше того, ГІ 
виявляється не тільки при вираженому підвищен-
ні АТ, але і при високому нормальному рівні. 
Більшість авторів [58] сходяться на думці, що 
існує кілька шляхів, які обумовлюють зв’язок АГ 
і ІР. Одним із механізмів, за допомогою якого ін-
сулін може призводити до розвитку АГ, є здатність 
цього гормону активізувати симпатичну нервову 
систему [59]. За експериментальними даними, гі-
перкалорійне харчування, що стимулює розвиток 
ГІ, спричинює підвищення тонусу симпатичної 
нервової системи, а потім підвищення АТ як у 
тварин, так і в людей [60]. У осіб із початково нор-
мальним рівнем АТ встановлено дозозалежну від-
повідність між приростом концентрації інсуліну і 
підвищенням вмісту норадреналіну в крові [60].
Тонус симпатичної нервової системи за наяв-
ності ГІ підвищується через активізацію не лише 
інсулінових, але й адренергічних рецепторів [61], 
що призводить до підвищення рівня катехоламінів 
у плазмі крові. Також ГІ сприяє активізації РААС, 
що викликає збільшення вироблення ангіотензину 
II, спазм гладких м’язів артеріол, підвищення гід-
ростатичного тиску в клубочках, активізацію син-
тезу альдостерону, збільшення реабсорбції натрію, 
внаслідок чого збільшується об’єм циркулюючої 
крові, підвищується чутливість гладких клітин ар-
теріол до впливу пресорних гормонів (ангіотезин 
II, катехоламіни) і розвивається АГ [62].
Необхідно звернути увагу ще на одну важливу 
причину розвитку АГ — абдомінально-висцераль-
не ожиріння, наявне у значної частини хворих на 
ГУ [63]. Результати епідеміологічних досліджень 
[42] свідчать про те, що ІМТ незалежно корелює 
з підвищеним АТ. Також доведено, що схуднення 
призводить до зниження АТ у хворих на ожиріння 
та сприятливо впливає на інші ФР (ІР, ЦД, гіпер-
ліпідемія, гіпертрофія лівого шлуночка (ГЛШ), 
обструктивне апное уві сні) [64].
У даний час висцеральну жирову тканину вва-
жають самостійним ендокринних органом [65]. 
Адипоцити синтезують велику кількість учасників 
регуляції АТ і обмінних процесів біологично ак-
тивних речовин. До них зараховують лептин, віль-
ні жирні кислоти, інсуліноподібний фактор росту 
1-го типу, ангіотензиноген, ангіотензин, інтер-
лейкіни, естрогени та ін. [66].
Вільні жирні кислоти, рівень яких натще в 
2 рази вище в осіб з ожирінням, безпосередньо 
впливають на судини, викликаючи їх спазм, і в той 
же час — на центральні механізми, що регулюють 
активність симпатичної нервової системи [67]. 
Важливе місце в патогенезі АГ при ожирінні нале-
жить гіперлептинемії. Відзначено, що у хворих на 
ожиріння відбувається підвищення рівня лептину, 
який, за різними даними, може в 2–7 разів переви-
щувати норму [68]. Лептин має подібну до інсуліну 
дію на гіпоталамус і нирки, що призводить до збіль-
шення активності симпатичної нервової системи і 
РААС [69]. Лептин чинить різноманітний вплив 
на клітини судин: індукує окислювальний стрес в 
ендотеліальних клітинах, підвищує продукцію мо-
ноцитарного хемоатрактного білка й ендотеліну-1 
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[70, 71], викликає міграцію, проліферацію і гіпер-
трофію тучних клітин [72], посилює кальцифіка-
цію клітин судинної стінки і прискорює тромбо-
утворення, підвищуючи агрегацію тромбоцитів 
[73]. За даними епідеміологічних досліджень, леп-
тин є ФР ІМ [74], геморагічного інсульту [75]. 
Відповідно, розвиток АГ у пацієнтів із надмір-
ною масою тіла обумовлено як мінімум чотирма 
механізмами — активізацією симпатичної нерво-
вої системи, порушенням ендотеліальної функції, 
судинною вазоконстрикцією та підвищенням сер-
цевого викиду. Отже, всі вищезазначені фактори 
можуть бути передумовою до розвитку АГ у хворих 
на ГУ та подагру з огляду на високу зустрічальність 
у них МС і його окремих компонентів.
Відомо, що підвищення АТ сприяє ураженню 
органів-мішеней, у тому числі ГЛШ, збільшенню 
товщини комплексу інтима-медіа сонних артерій, 
що є, в свою чергу, незалежним ФР серцево-су-
динних ускладнень і смертності [76]. У той же час 
висока частота у хворих на подагру додаткових 
ФР — ожиріння, ІР, ГУ, ЦД і МС — збільшує ри-
зик розвитку ураження органів-мішеней. Так, у 
осіб з АГ та ожирінням таке ураження відбуваєть-
ся набагато раніше і більш виражено, ніж у хворих 
на АГ без ожиріння. Навіть у осіб без АГ ожирін-
ня може призвести до зміни структурно-функці-
онального стану серця. При поєднанні ожиріння 
з АГ виникають додаткові зміни, що викликають 
перевантаження лівого шлуночка і розвиток його 
концентричної гіпертрофії. Для порівняння: час-
тота ГЛШ у пацієнтів з АГ і нормальною масою 
тіла становить 28 %, без АГ, але з ожирінням — 
22 %, а з АГ і ожирінням — 64 % [77].
В опублікованій роботі C.-F. Kuo і співавт. [78] 
продемонстрована асоціація ГУ зі збільшенням 
жорсткості судинної стінки (за значеннями кісточ-
ково-плечового індексу) і ГЛШ у чоловіків і жінок із 
поправкою на вік, протеїнурію, підвищений рівень 
С-реактивного білка, компоненти МС. Показано, 
що ГУ поряд з іншими ФР, пов’язаними з атеро-
склерозом, може відігравати роль у розвитку ГЛШ 
через збільшення жорсткості судинної стінки.
На думку багатьох дослідників, виникнен-
ня та прогресування ураження органів-мішеней 
обумовлене мікроциркуляторними порушеннями. 
Передбачається, що зміни мікросудин міокарда 
мають велике значення в розвитку ІХС, а також 
хронічної серцевої недостатності (ХСН) на тлі АГ і 
ГУ [79]. Невід’ємною частиною системи мікроцир-
куляції є клубочкові капіляри нирок. Порушення 
нейрогуморальної регуляції тонусу микросудин і 
зміни проникності базальної мембрани в процесі 
розвитку захворювання змінюються структурною 
перебудовою судин у нефроангіосклероз [79]. Ре-
моделювання мікроциркуляторного русла багато в 
чому обумовлює і поява церебральних ускладнень 
АГ: гіпертензивної енцефалопатії, гострого і ми-
нущого порушення мозкового кровообігу.
Було доведено, що підвищена концентрація се-
чової кислоти не тільки пов’язана з підвищеним 
ризиком захворювань серцево-судинної системи, 
але також сприяє розвитку когнітивних розла-
дів у пацієнтів [80]. Результати епідеміологічного 
дослідження показують, що гіперурикемія може 
викликати деменцію. Ruggiero і співавт. [18] у 
крос-секційному дослідженні популяції 1016 осіб 
похилого віку довели, що при підвищеній концен-
трації сечової кислоти у сироватці крові існує ви-
сокий ризик розвитку деменції. 
Одним з основних місць, в яких спостеріга-
ються антиоксидантні дії сечової кислоти, є цен-
тральна нервова система, особливо у випадку 
співіснування таких захворювань, як розсіяний 
склероз, хвороба Паркінсона або інсульт [81, 82]. 
Дослідження показують, що позитивна роль СК 
у запобіганні гострій активації оксидантами про-
запальних клітин у крові може бути корисним ме-
ханізмом, при якому концентрація СК викликає 
загальну антиоксидантну активність. З іншого 
боку, СК не може усунути всі оксигенні радика-
ли, такі як супероксиди. Експерименти довели, 
що залежно від концентрації сечова кислота може 
перетворитися на прооксидант через активацію 
внутрішньоклітинного продукування супероксиду 
NADP оксидазою. Це так званий окисно-антиок-
сидантний парадокс [19]. СК через її деградацію 
та вищезгадані механізми може утворювати вільні 
радикали, що одночасно викликає запальну реак-
цію та дисфункцію ендотелію [83].
З огляду на високу поширеність АГ у хворих на 
подагру та ГУ, що є самостійним ФР серцево-су-
динних ускладнень і смертності, а також наявність 
додаткових ФР (надмірна маса тіла, дисліпідемія, 
ІР, ЦД), необхідно проведення ранньої діагности-
ки АГ і виявлення ушкодження органів-мішеней 
(серця, нирок, судин) з метою профілактики роз-
витку серцево-судинних ускладнень. Вкрай важ-
ливо вчасно діагностувати АГ і призначати відпо-
відне лікування, щоб зупинити розвиток ураження 
органів-мішеней і тяжких судинних ускладнень.
Добове моніторування АТ (ДМАТ) є одним з 
основних методів контролю АТ. ДМАТ суттєво по-
легшує діагностику АГ, дає можливість оцінити всі 
зміни АТ [84]. Доведено прогностичне значення у 
розвитку ураження органів-мішеней показників 
ДМАТ [85]: середніх значень САТ і ДАТ у денні та 
нічні години, пульсового АТ, індексів навантаження 
тиском, показників добового ритму АТ і варіабель-
ності АТ, величини підвищення АТ у ранковий час.
Для діагностики ураження магістральних ар-
теріальних судин при АГ проводять ультразвуко-
ву діагностику загальної сонної артерії, що допо-
магає виявити ознаки ремоделювання її стінки за 
N¹ 3 (59), 2018 www.mif-ua.com, http://hypertension.zaslavsky.com.ua 43
ОГЛЯД / REVIEW
збільшенням товщини комплексу інтима-медіа 
> 0,9 мм або наявності атеросклеротичної бляшки 
(товщина комплексу інтима-медіа > 1,3 мм) [86, 
87]. Ехокардіографія є більш чутливим методом ді-
агностики ГЛШ [88] та оцінки серцево-судинного 
ризику [89]. ГЛШ і збільшення товщини комплек-
су інтима-медіа сонних артерій є незалежним ФР 
серцево-судинних ускладнень і смертності [90]. 
Отже, ретельний моніторинг хворих на подагру та 
ГІ дозволяє своєчасно виявляти підвищення АТ і 
ураження органів-мішеней, проводити профілак-
тіку розвитку ССЗ і кардіоваскулярних катастроф.
Актуальною проблемою є застосування патогене-
тично обґрунтованої, безпечної гіпотензивної тера-
пії, що забезпечує адекватний контроль АТ протягом 
доби. У хворих на подагру, які страждають від АГ, 
необхідно брати до уваги взаємозв’язок складних ме-
таболічних процесів, щоб не збільшити ризик тера-
певтично індукованої подагри [40]. Відомо, що деякі 
антигіпертензивні препарати можуть сприяти зрос-
танню рівня CК у сироватці крові та, відповідно, під-
вищувати ризик розвитку подагри. Зростання вмісту 
СК у сироватці крові з розвитком суглобової пода-
гри — добре відоме небажане явище, що виникає при 
застосуванні як тіазидних, так і петльових діуретиків 
[91]. Крім того, відзначено, що всі споріднені діуре-
тики і спіронолактон також демонструють подібні 
ефекти [92].
Ситуація, що формується при стійкій ГУ, — 
кристалізація уратів у просвіті ниркових канальців, 
призводить до дисфункції нефрона та подальшого 
зниження діурезу, що створює враження резис-
тентності до діуретиків. В епідеміологічному до-
слідженні [93] показано, що прийом петльових 
діуретиків обумовлює зростання ризику рецидиву-
ючого подагричного артриту більше ніж у 3,5 раза. 
Виникнення ГУ, пов’язаної з прийомом петльових 
діуретиків, обумовлено тим, що ці препарати зна-
чною мірою зменшують нирковий кліренс сечової 
кислоти (СК) і її солей через розлад функції відпо-
відних транспортних систем ниркових канальців 
[94]. Разом із тим доведено, що торасемід значно 
меншою мірою, ніж фуросемід і тіазидні діуретики, 
пригнічує функцію транспортера MRP-4, що лока-
лізується на епітеліоцитах проксимальних каналь-
ців і бере участь в активній екскреції СК [95]. Отже, 
торасемід на відміну від інших петльових діуретиків 
та тіазидів меншою мірою пригнічує екскрецію СК 
і не настільки істотно сприяє наростанню урикемії.
У дослідженні [91], що включало аналіз 5789 
пацієнтів з АГ, вивчено вплив різних доз діуре-
тиків та їх комбінацій з іншими групами антигі-
пертензивних препаратів на рівень CК. Пошире-
ність безсимптомної ГУ у пацієнтів з АГ у цьому 
дослідженні становила 21,6 %. Тривалість терапії 
в середньому була від 1,5 до 3 місяців. Встановле-
но, що стійке підвищення рівня CК у пацієнтів, 
які отримують комбіновану антигіпертензивну те-
рапію, що включає гідрохлортіазид (ГХТ) у дозах 
12,5 або 25 мг, спостерігається в 17,2 % випадків. 
У 13,3 % пацієнтів це підвищення визначається го-
ловним чином через недотримання гіпопуринової 
дієти та вживання алкоголю. У 3,9 % пацієнтів не 
вдалося виявити додаткових факторів підвищення 
рівня СК, крім початку антигіпертензивної тера-
пії, що включає ГХТ у дозах 12,5 або 25 мг. Слід 
зазначити, що у 62,4 % пацієнтів спостерігалося 
транзиторне підвищення рівня CК через 2 тижні 
після початку комбінованої антигіпертензивної 
терапії, що включає ГХТ, більш виражене в гру-
пі жінок, із поверненням показників до вихідних 
через 3 місяці після закінчення терапії. При цьому 
не виявлено дозозалежного впливу ГХТ (12,5 або 
25 мг), що входить до складу комбінованої терапії, 
на рівень CК. Вираженого впливу на рівень CК 
інших груп препаратів, що застосовуються для ко-
рекції АТ (інгібіторів АПФ, β-адреноблокаторів, 
антагоністів кальцію) в складі комбінованої анти-
гіпертензивної терапії, що включає ГХТ у дозі 12,5 
або 25 мг, не відзначено.
Крім відомих небажаних ефектів деяких діуре-
тиків [42, 92], у короткострокових дослідженнях 
було показано гіперурикемічний ефект деяких 
β-блокаторів [92]. Так, пропранолол, атенолол і 
метопролол збільшують сироваткову концентра-
цію СК у хворих на АГ [92]. 
Продемонстровано, що блокатори кальцієвих 
каналів [96] і лозартан [97] знижують рівень СК, 
що може знижувати ризик розвитку подагри. Такі 
властивості блокаторів кальцієвих каналів можуть 
бути результатом їх впливу на функцію нирок. По-
казано збільшення екскреції СК під впливом бло-
каторів кальцієвих каналів [98]. Блокатори каль-
цієвих каналів можуть збільшувати ШКФ і, отже, 
швидкість виведення СК і креатиніну. Показано, 
що амлодипін збільшує вихід рідини з прокси-
мальних канальців за допомогою суттєвого змен-
шення проксимальної канальцевої реабсорбції 
натрію і відповідного збільшення реабсорбції на-
трію в дистальних канальцях [99]. У дослідженні 
ACTION (A Coronary Disease Trial Investigating 
Outcome with Nifedipine GITS) [96] (n = 7665) 
встановлено, що ніфедипін, для якого характер-
на виражена судинорозширювальна дія на судини 
нирок, викликає зниження вмісту СК у сироват-
ці крові та ризику подагри. Зазначені властивості 
амлодипіну і ніфедипіну можуть зменшувати ри-
зик подагри на 21 і 13 % відповідно [42]. Перед-
бачається, що аналогічного протективного ефекту 
можна очікувати і від дилтіазему. Встановлено, 
що у пацієнтів зі стенокардією, але без АГ, при-
йом блокаторів кальцієвих каналів також знижує 
ризик подагри на 16 % порівняно з особами, які 
приймали інші антиангінальні засоби [98]. Отже, 
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терапія блокаторами кальцієвих каналів сприяла 
зниженню ризику подагри і у пацієнтів з АГ, і у 
осіб без підвищення АТ.
Інгібітори ангіотензинперетворюючого фер-
менту (АПФ) мають здатність збільшувати нир-
кову екскрецію СК через зниження реабсорбції 
в проксимальних канальцях [92]. Клінічно вста-
новлено, що інгібітори АПФ — каптоприл [100], 
еналаприл [101], раміприл [92] і лізиноприл [92] — 
перешкоджають підвищенню рівня CК, спровоко-
ваного діуретиками. Однак такі ефекти мають не 
всі інгібітори АПФ. Так, встановлено підвищення 
рівня СК у сироватці крові на фоні терапії перин-
доприлом, особливо при збільшенні дози [102], що 
не перешкоджає розвитку гіперурикемії, асоційо-
ваної з прийомом діуретиків [102].
Аналіз дослідження Losartan Intervention for 
Reducing Endpoint (LIFE) виявив урикозуричні 
властивості лозартану. Також це дослідження про-
демонструвало, що вплив лозартану на рівень СК 
має позитивне клінічне значення: у хворих у гру-
пі лозартану частота серцево-судинних подій була 
менше, ніж у групі атенололу [103]. При багато-
факторному аналізі даних результати були пояснені 
меншими змінами рівня СК у групі лозартану (від 
328 до 348 ммоль/л) порівняно з групою атеноло-
лу, в якій рівень СК істотно підвищився (від 329 до 
376 ммоль/л). Зниження рівня СК відбувається 
повільно, що запобігає можливому загостренню 
суглобового синдрому у хворих на подагру [104]. 
Це обумовлене двома механізмами лозартану: 
збільшенням тубулярної секреції (механізму, ха-
рактерного для препаратів, що блокують ААС) та 
збільшенням канальцевої секреції СК (механізму, 
характерного для лозартану) [97]. Лозартан блокує 
дві основні транспортні системи епітеліоцитів дис-
тальних канальців, що беруть участь у реабсорбції 
уратів (урат/лактат і урат/хлорид), і захищає струк-
тури ниркового тубулоінтерстицію від шкідливої дії 
уратів. Слід зазначити, що урикозурична дія лозар-
тану не характерна для інших препаратів цього кла-
су лікарських засобів. Так, у блокаторів ангіотензи-
нових рецепторів, зокрема валсартану 80 мг на добу 
[105], кандесартану 8–16 мг на добу [106], телмісар-
тану [107], ірбесартану [108], таких ефектів немає. 
Важливо підкреслити, що лозартан завдяки своєму 
гіпоурикемічному ефекту запропонований експер-
тами Європейської ліги ревматологів для лікування 
хворих на АГ і подагру.
З практичної точки зору для контролю АТ при 
АГ у більшості пацієнтів необхідне призначення 
комбінації двох і більше препаратів, а у пацієнтів 
високого ризику лікування треба почати з комбі-
нованої терапії. При цьому, якщо один препарат 
комбінації, що призначається, збільшує ризик по-
дагри, а інший його зменшує, то в цілому ризик 
знижується. Однак якщо обидва препарати збіль-
шують ризик, то в цьому випадку він подвоюється. 
Так, застосування блокаторів кальцієвих каналів 
(амлодипін, ніфедипін пролонгованої дії та ін.) у 
поєднанні з лозартаном значно знижує ризик по-
дагри [109]. У разі необхідності призначення по-
трійної комбінованої терапії спостерігається по-
дібний ефект. Відзначено, що в разі комбінованої 
терапії, яка включала діуретик та інгібітор АПФ, 
відносний ризик більш зростав при додаванні 
β-блокатора [42].
Лікарі повинні коригувати рівень СК у хворих із 
високим ризиком розвитку серцево-судинних подій 
навіть за наявності безсимптомної ГУ [110]. Алопу-
ринол — препарат першої лінії в негіпотензивній 
терапії у пацієнтів з АГ та безсимптомною гіперу-
рикемією. Алопуринол — це неселективний інгібі-
тор ксантиноксидази, що пригнічує синтез сечової 
кислоти залежно від дози. Він вважається одним із 
найефективніших препаратів, що зменшують кон-
центрацію сечової кислоти в сироватці крові [111]. 
Лікування слід починати з використання низької 
дози 100 мг на добу і збільшувати його на 100 мг 
кожні 2–4 тижні до максимальної дози 900 мг/до-
бу при необхідності. Можна очікувати, що кожні 
100 мг алопуринолу зменшать концентрацію СК на 
1 мг/дл. Доза препарату завжди повинна бути коре-
гована залежно від кліренсу креатиніну та приймоу 
інших ліків, які знижують концентрацію СК у сиро-
ватці крові [112]. Алопуринол зазвичай використо-
вується не тільки завдяки своїй здатності зменшу-
вати концентрацію СК, але також завдяки своєму 
доведеному захисному впливу на серцево-судинну 
систему. Вигідна роль терапії алопуринолом у зни-
женні смертності була підтверджена в дослідженні, 
проведеному у популяції пацієнтів із гіперурикемі-
єю [113]. У дослідженнях було доведено, що при-
значення алопуринолу було пов’язане зі зниженням 
загального рівня смертності [114, 115].
Алопуринол також викликав значне зниження 
САТ у пацієнтів, які приймали гіпотензивні пре-
парати, а також у нелікованих. Зниження АТ може 
бути спричинено сприятливим впливом алопури-
нолу на жорсткість артерій і, як наслідок, знижен-
ня серцево-судинних ускладнень [116]. 
Інший препарат — фебуксостат, який є інгібіто-
ром ксантиноксидази і знижує концентрацію СК у 
сироватці, нещодавно був представлений в Україні 
[117]. Основним показанням до застосування фе-
буксостату є хронічна гіперурикемія, пов’язана із 
захворюваннями, які вже призвели до депозиції ура-
тів (зокрема тофуси та активне запалення суглобів). 
Побічні ефекти фебуксостату, а також алопуринолу, 
зустрічаються рідко. Найтяжчі побічні ефекти — це 
випадки серйозного анафілактичного стану. 
Отже, для хворих на ГІ та подагру характерна 
висока поширеність АГ, а проблема вибору анти-
гіпертензивного препарату являє великі склад-
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ності. При проведенні диференційованої анти-
гіпертензивної терапії необхідно брати до уваги 
вплив на показники ліпідного та вуглеводного 
обміну, рівень СК, при цьому препарат пови-
нен мати високу антигіпертензивну ефективнісь. 
При виборі терапії слід зважати на взаємозв’язок 
складних метаболічних процесів, щоб не збіль-
шити ризик терапевтично індукованої подагри. 
Діуретики широко призначаються для лікування 
АГ, але вони є фактором ризику гіперурикемії 
і подагри. У пацієнтів з подагрою або високим 
ризиком її розвитку по можливості слід уникати 
призначення діуретиків або β-блокаторів. Про-
ведені дослідження показали високу ефектив-
ність лозартану не тільки для корекції АТ, але і 
гіперурикемії, зокрема у пацієнтів із подагрою. 
З огляду на ефективність, добру переносимість, 
метаболічну нейтральність, а також безпеку за-
стосування препаратами вибору у пацієнтів з АГ 
у поєднанні з подагрою є пролонговані антаго-
ністи кальцію (амлодипін, ніфедипін).
Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті, при цьому автори не отримували від окре-
мих осіб і організацій фінансової підтримки дослі-
дження, гонорарів та інших форм винагородження.
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Артериальная гипертензия у пациентов с гиперурикемией: основы патогенеза, 
клиническое значение, диагностика, подходы к лечению
Резюме. Ведущей причиной смерти больных с гипер-
урикемией являются сердечно-сосудистые заболевания. В 
статье представлены обзор литературы и анализ механизмов 
взаимосвязи артериальной гипертензии и гиперурикемии, 
на основании которых сделан вывод о том, что тщательный 
контроль артериального давления, мониторинг поражения 
органов-мишеней служат основой профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний и развития кардиоваскулярных 
катастроф у больных гиперурикемией. При проведении ан-
тигипертензивной терапии у таких пациентов необходимо 
учитывать влияние препаратов на показатели липидного и 
углеводного обмена, уровень мочевой кислоты. Эффектив-
ность терапии должна быть достаточной и иметь высокую 
антигипертензивную эффективность. 
Ключевые слова: гиперурикемия; сердечно-сосудистые 
заболевания; артериальная гипертензия; лечение; обзор
O.O. Khaniukov, Ye.D. Yehudina, O.S. Kalashnykova
State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine
Arterial hypertension in patients with hyperuricemia: 
the basis of pathogenesis, clinical significance, diagnosis, 
approaches to treatment
Abstract. The leading cause of death of hyperuricemic patients 
are cardiovascular diseases. The article presents a review of the 
literature and analysis of the mechanisms of correlation between 
arterial hypertension and hyperuricemia. We made the conclu-
sion that careful blood pressure control, monitoring of target 
organ damage can be used as the basis for the prevention of 
cardiovascular diseases and the development of cardiovascular 
emergencies in patients with hyperuricemia. When carrying out 
antihypertensive therapy in such patients, it is necessary to take 
into account the effect of drugs on lipid and carbohydrate me-
tabolism, the level of uric acid. The therapy should be sufficient 
and have high antihypertensive efficacy.
Keywords: hyperuricemia; cardiovascular diseases; arterial 
hypertension; treatment; review
